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摘 要 肝脏损伤、功能衰竭及肝癌等疾病
是我国重大健康问题，它们的发生发展与肝
脏再生重塑及大小调控异常密切相关。针对
肝脏发育、再生及大小控制机理的基础研究
对于解决上述重大肝脏疾病的临床需求具有
重要意义。前期研究发现 Hippo 信号通路在
调控细胞增殖及分化、干细胞命运等方面起
着关键作用，而 Hippo通路的失调可导致肝脏
等器官发育和大小异常，严重影响受损组织
再生与重塑，或导致肿瘤迅速发生。本项目
拟以肝脏为研究对象，聚焦 Hippo相关信号网
络如何感知器官大小并适时调控细胞生长、
分化与死亡以实现器官发育、再生重塑和器
官大小控制这一关键科学问题，整合基础、临
床、药学领域的先进研究技术，拟通过基因编
辑、内胚层干细胞肝向分化、肝细胞移植和肝
脏重建、肝脏损伤修复等模型、临床病理分
析、蛋白结构解析和靶向药物设计等方法，深
入探讨该通路失控导致肝脏发育异常、再生
重塑障碍、癌症发生的致病机理，并提出靶向
干预新策略。
关键词:肝脏发育 再生重塑 大小调控 蛋白质
机器
中图分类号:Ｒ575;Ｒ735． 7 文献标识码:A
文章编号:1009-2412(2018)01-0017-05
DOI:10． 3969 / j． issn． 1009-2412． 2018． 01． 004
1 肝脏发育、再生重塑与大小调控的国内外
研究现状及趋势
如何有效预防和治疗肝脏相关疾病，如肝脏损
伤、功能衰竭及肝癌等是我国生物医学领域面临的
重要挑战。组织器官的发育与重塑的精确调控是维
持机体稳态和避免这些疾病发生的基础，针对肝脏
发育、再生及大小控制机理的基础研究对于解决上
述重大肝脏疾病的临床需求具有重要意义。应对这
一挑战的最佳途径是系统研究生理条件下调控肝脏
发育、再生及大小的蛋白质机器，以及肝脏疾病情况
下发生异常的蛋白质机器，挖掘干预疾病的关键靶
点，开展相应的靶向药物的筛选和先导化合物的优
化，为肝脏相关疾病的临床防治提供新型调控手段。
此外，器官大小调控机制是发育生物学的一个重要
的未解之谜。肝脏具有相对恒定的发育大小，而且
具有良好的再生能力，在损伤后可以恢复到原来的
体积，因此肝脏是研究器官发育再生及大小调控的
重要模式器官［1］。
复杂机体如何控制肝脏等器官发育、再生重塑
并与机体整体协调生长及维持器官特定尺寸也是发
育生物学的核心科学问题之一。长期以来，相关研
究主要集中在细胞水平的分化、生长、死亡等方面，
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而在整体器官水平上肝脏等如何感知外界信号继而
控制组织发育、启动或停止再生重塑从而达到适当
尺寸的分子机制及网络调控仍不清楚。而精准的器
官大小调控是多细胞动物发育、器官稳态建立和维
持的基础。果蝇遗传学筛选发现 Hippo 信号通路在
控制器官发育大小中起主导性作用［2］。该通路在进
化上高度保守，主要通过 MST1 /2-LATS1 /2 激酶级联
反应磷酸化其下游转录共激活因子 YAP，磷酸化的
YAP滞留在胞质而无法行使转录激活功能，从而实
现对器官发育、大小相关基因的转录调控。Hippo 通
路关键成员的全身敲除小鼠多表现为早期胚胎致
死，而在肝脏等器官的条件性敲除会造成组织发育
分化、成体干细胞及再生重塑能力的显著异常，最终
导致器官大小异常和恶性肿瘤等重大疾病的发生
(图 1)［3 ～ 6］。Hippo通路的研究将多种器官发育大小
和再生重塑的关键蛋白质机器有机地联系起来，深
入挖掘该通路相关的关键蛋白质机器及其功能机制
将有助于揭开器官发育、再生和大小控制的“机制之
谜”，为相关疾病的治疗提供理论和实践依据。
图 1 Hippo 信号通路是调控器官大小的主导性信号通路
目前对 Hippo通路如何感知器官大小从而控制
器官发育、分化和再生重塑，包括其上、下游信号分
子、互作网络与运行机制等仍亟待阐明。作为重要
的研究器官大小、发育分化和再生重塑的模式器官，
肝脏发育再生机理的阐释将极大加深人们对器官发
育、分化及损伤修复机制的认识。肝脏是具有分泌、
代谢、解毒、造血等重要生理功能的实质器官，其发
育过程和大小维持受到严格的调控［7］。肝脏的发育
缺陷与再生和大小异常将导致肝功能衰竭、肝癌等
重大疾病的发生。目前研究表明胆汁酸代谢物、炎
症因子、机械张力等胞外信号在启动肝脏组织再生
重塑过程中发挥了重要作用［8 ～ 11］，但其具体作用机
制、与 Hippo信号网络的互控关系以及对 Hippo下游
靶基因的转录和表观遗传调控机制等科学问题尚待
阐明。因此，系统阐明 Hippo 相关信号网络调控肝
脏发育、再生及大小的机制与功能，将为肝脏疾病的
病理分析和临床诊治提供理论依据。
肝脏的再生和肝癌的防治是肝脏疾病治疗中两
大重要的临床需求，但肝脏再生重塑调控机理和肝
病病理机制仍不十分清楚，治疗方面也缺乏有效的
分子靶点。本项目将针对 Hippo 通路如何感知胞外
信号继而控制肝脏发育、再生重塑及大小这一关键
科学问题，充分利用模式动物以及干细胞体外定向
分化模型，结合临床病理分析、蛋白结构解析和靶向
药物设计等手段，鉴定 Hippo 通路新型蛋白质机器，
阐明其在肝脏发育、再生重塑中的作用，筛选并优化
靶向 Hippo通路的小分子化合物或多肽抑制剂，为
临床治疗肝脏再生障碍、肝衰竭及肝癌等重大疾病
提供全新的思路和靶点。
2 控制肝脏组织发育、再生重塑与大小的关
键蛋白质机器需要重点开展的研究内容
肝脏疾病产生的根本原因是肝脏发育缺陷或损
伤再生重塑能力失调导致的肝脏稳态失衡。因此，
寻找并解析调控肝脏发育和稳态维持的重要蛋白质
机器将为肝脏疾病的防治提供不可或缺的理论指
导。为此，本项目旨在阐明 Hippo 互作网络中的关
键蛋白机器在肝脏发育和再生重塑中的动态调控、
生理意义及其在肝脏疾病中的失调机制，拟解决的
关键科学问题有:鉴定与阐释 Hippo 相关通路的关
键蛋白质机器如何感受器官大小并适时调控细胞生
长、分化与死亡，从而实现器官正常发育、再生重塑
和精确尺寸;揭示 Hippo 通路失控导致发育异常、再
生重塑障碍、癌症发生的致病机理;筛选和优化靶向
Hippo 相关通路的关键蛋白质机器的小分子化合物，
为预防和治疗这些肝脏疾病提供先导化合物。为了
解决上述关键科学问题，总体研究思路如下(图 2)。
图 2 控制肝脏组织发育、再生重塑与大小的
关键蛋白质机器的总体研究思路
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2． 1 调控肝脏发育及大小的 Hippo 相关的新型蛋
白质机器的鉴定及其运行机制研究
研究表明 Hippo 信号通路对成体肝脏的再生、
大小调控及在肝癌发生发展中发挥重要的调控作
用。然而，目前对 Hippo 信号调控肝脏的研究基本
限于成体水平，针对 Hippo 通路在肝脏发育各个特
定阶段中的活性和作用的研究尚属空白。我们将利
用多种肝脏损伤模型，利用人干细胞体外定向分化
以及小鼠模型、斑马鱼模型，鉴定 Hippo 通路在从胚
胎到成体肝脏发育各特定阶段的功能，阐释其调控
相应阶段细胞命运决定、增殖和分化的机理;筛选和
鉴定肝脏发育中 Hippo 通路上下游信号的关键蛋白
质机器，阐明其在肝脏发育中的功能作用;阐释 Hip-
po信号通路在不同发育阶段与其他重要信号相互作
用控制肝脏发育的起始和终止的机制;以及通过调
控 Hippo相关通路建立并优化人干细胞体外肝向分
化体系以规模化获得功能性肝脏细胞。
2． 2 鉴定肝脏损伤修复与再生重塑的 Hippo 相关
关键蛋白质机器并阐明其调控机制与功能
器官再生与重塑的感应信号包括细胞外不同的
刺激因素，如代谢物、炎症因子和机械张力等，但哪
些分子在启动再生中发挥关键作用尚不清楚。器官
再生的核心内容之一是器官体积的恢复，而 Hippo
通路在器官大小调控中起着关键作用。已有证据表
明 Hippo信号通路的活性在肝损伤条件下发生改
变，并且 Hippo 通路的异常造成肝脏再生障碍。因
此，我们将利用多种肝脏损伤模型，鉴定 Hippo 通路
在肝脏组织损伤修复过程中的活性动态变化及其功
能;阐明肝脏组织再生与重塑过程中 Hippo 通路与
炎症微环境信号的交互调控机制;发现 Hippo 通路
介导代谢物胆汁酸对肝脏再生重塑的调控机制与功
能;鉴定调控肝脏组织再生重塑的新分子及其与
Hippo通路的交互调控机制，及 Hippo 通路调控肝细
胞去分化为前体细胞的表观遗传机制。这几个方面
的研究将解释肝损伤调控 Hippo 通路以及 Hippo 通
路介导再生的机制和肝脏再生的信号来源，阐明主
要蛋白质机器的组装、动态变化、运行机制及其在器
官再生重塑、大小调控中的作用。
2． 3 Hippo相关蛋白质机器与肝脏衰竭、再生障碍
和肝癌等重大疾病的病理机制研究
Hippo 通路对于肝脏的发育和再生至关重要，而
发育和再生与器官损伤衰竭和肿瘤发生密切相关。
本项目将结合经典的肝衰竭和肝癌模型，研究 Hippo
通路已知的和新发现的调控蛋白在上述疾病中的作
用，并结合大规模临床样本进行验证，揭示 Hippo 通
路在人急慢性肝衰竭疾病中的功能作用;阐明 Hippo
通路在肝癌干细胞中的功能作用及 SHANK2 等 Hip-
po通路新成员在肝癌发生发展过程中的作用;鉴定
Hippo通路突变所引发的肿瘤发生发展进程中的重
要分子和探讨其作为肝癌标志物的可能性;Hippo 通
路及其新的调控分子的临床相关研究，最终明确
Hippo通路的一些重要节点作为肝癌诊疗新靶标的
应用价值。
2． 4 解析 Hippo 相关蛋白质机器的构成、组装、结
构及靶向干预
基于 Hippo 通路在肝脏发育、再生重塑及肝癌
发生中的重要作用，Hippo 通路的关键蛋白质机器已
成为备受关注的药物靶标。在项目的前期工作中，
已筛选获得 MST1 /2 的特异性抑制剂，有望将其应用
于肝损伤的治疗［12］。蛋白质高分辨率结构的解析对
于阐明蛋白质机器生理功能和临床病理机制的结构
基础至关重要。蛋白质机器结构解析中所揭示的蛋
白互作位点、酶促活性位点等为疾病靶向化学干预
提供了潜在药物靶点的结构信息。因此，本项目将
解析与肝脏发育再生和肝脏疾病相关的 Hippo 通路
新型蛋白质机器的高分辨率结构，同时将继续优化
本团队前期获得的靶向 Hippo 通路促进肝脏再生或
抑制癌症发生的小分子 /多肽抑制剂，并针对新发现
的潜在药物靶点，综合筛选导向合成的化合物分子
库、天然化合物分子库和片段化合物分子库，优化获
得靶向先导化合物，在多种肝脏疾病模型中评价其
药效。最终为临床肝衰竭、肝癌等重大肝病的防治
提供潜在治疗方案。
如图 3 所示，以上 4 大研究内容既相互独立又
相互关联。
图 3 4 大研究内容的关系
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3 研究目标、意义和预期效益
3． 1 研究目标和意义
有效预防和治疗肝脏相关疾病是我国生物医学
领域的重大科学命题。本项目源于肝脏再生和肝癌
防治这两个重大临床需求，聚焦关键科学问题，系统
研究生理条件下调控肝脏发育、再生及大小的蛋白
质机器以及肝脏疾病情况下发生异常的蛋白质机
器，挖掘干预疾病的关键靶点，开展相应的靶向药物
的筛选和先导化合物的优化，为肝脏相关疾病的临
床防治提供新型调控手段。肝细胞的增殖生长在肝
脏的损伤、修复过程中起到重要作用。在肝脏发育
过程中，肝脏前体干细胞分化为肝实质细胞和胆管
细胞，这两类细胞是肝脏结构和功能的基本单位，而
临床上肝癌干细胞与肝癌的发生发展密切相关，因
此肝脏的发育、再生修复与肝癌发生具有很多共同
点。研究表明 Hippo 通路的失衡导致肝脏发育、干
细胞分化、再生重塑异常及肝癌的发生发展，抑制该
通路可以促进肝脏的损伤修复，而该通路下游效应
分子 YAP的缺失则会造成肝脏坏死。一旦 Hippo 通
路的蛋白质机器的成分、修饰、结构、组装和动态调
控发生紊乱，就会导致肝脏重大疾病的发生。此外，
Hippo通路与许多已知的调控发育、再生和癌症的重
要信号通路之间存在互作关系。因此，围绕 Hippo
互作信号网络，开展关于控制肝脏系统发育和再生
重塑的关键蛋白质机器的研究是解决肝脏发育大
小、再生重塑机制的重要切入点，是开发肝脏疾病创
新药物的有效途径。
本项目全链式整合基础与临床研究的先进研究
手段和资源，包括构建各类突变体动物模型、人类内
胚层干细胞体外肝向分化技术、大样本临床病理分
析、多维度结构解析和靶向药物设计、人源肝细胞移
植和肝脏重建模型等。利用斑马鱼遗传筛选、干细
胞定向分化模型和人源化肝脏、肝脏损伤修复及
PDX(Patient derived xenograft)等小鼠模型，结合肝
癌、肝衰竭等临床组织样本，运用生物化学、模式动
物生理学、结构解析、药物设计和临床实践等研究手
段，深入挖掘 Hippo 通路的上游信号调控分子与受
体;筛选下游促进肝脏分化发育及再生的效应蛋白;
鉴定通过负反馈调节肝脏大小的感应及效应蛋白;
探讨 Hippo 通路蛋白质机器与炎症微环境、胆汁酸
代谢及机械张力通路等重要信号通路的交互调控机
制;分析关键蛋白质机器与临床肝病发病的重要关
联;解析新型 Hippo 通路关键蛋白质的高分辨率结
构，并进行基于结构的小分子化合物设计、筛选和优
化，将为肝再生异常、肝衰竭及肝癌等重大肝病的临
床防治提供理论基础和重要的先导化合物，以期最
终实现临床应用转化。
3． 2 预期效益
本项目旨在发现调控肝脏发育、再生重塑及大
小的关键蛋白质机器;揭示其结构功能、调控网络及
其致病机制;鉴定肝脏疾病干预靶点，发现可用于肝
癌早期诊断或指导临床用药的潜在标志物，打造一
支研究肝脏发育与再生重塑的优秀学术队伍，形成
一个具有国际竞争力的特色研究领域。丰富我国乃
至世界对该领域的认识，增强我国在该领域的国际
影响力。同时，这些研究成果的取得必将为肝衰竭
的临床治疗以及肝癌的早期诊断和防治提供重要的
理论指导，因此本项目的研究成果将具有重大科学
价值和临床意义。
同时，围绕肝脏再生重塑与肝癌发生的相关蛋
白质机器的药物开发一直是肝病治疗领域的重点研
究内容，本项目将针对新发现的相关蛋白质机器展
开小分子化合物的筛选和优化，提供药物先导化合
物并申请发明专利，为重大肝脏疾病的防治提供直
接的新药来源。此外，对于本项目针对肝脏发育、再
生及致病机理的深入研究，必将促进和推动其他器
官再生重塑研究的进展。总之，本项目在理论和临
床实践两个方面的预期成果将产生重大的经济效益
和良好的社会效应。
4 结 论
由于肝炎病毒感染、霉菌毒素污染、酗酒以及日
益严重的肥胖问题造成的肝损伤性疾病、肝功能衰
竭及肝癌等肝脏重大疾病是中国社会面临的严峻健
康问题，肝脏疾病防治的费用占国家卫生健康经费
支出的比例居高不下，并且保持持续增高的态势。
阐明肝脏发育、再生、稳态维持的基本机制并研究其
在疾病状态下如何失调，以提出具有针对性的解决
方案是缓解我国肝病问题的根本出路。该项目的研
究将为提高我国人民的健康水平，促进国家健康产
业的大发展做出实质性的贡献。
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Liver injury，liver failure and liver cancer are ma-
jor health issues in China． Dysregulation of liver regen-
eration and size control is tightly related to these liver
diseases． Ｒesearches on the mechanisms underlying liv-
er development，regeneration and liver size control are
important for addressing the clinical needs of these ma-
jor liver diseases． Early studies have shown that Hippo
signaling is critical in cell proliferation，differentiation
and cell fate determination，and loss of Hippo signaling
or overexpression of its downstream transcriptional co-
activator YAP leads to liver development disorder and
tumorigenesis． In this study，we propose to investigate
how the Hippo-related signal network senses its up-
stream signals and regulates cell growth，differentiation
and death for controlling liver development，regenera-
tion and the proper liver size． This research integrates
advanced techniques in basic，clinical and pharmaco-
logical fields，including gene editing，endodermal stem
cell liver differentiation，liver cell transplantation，liver
regeneration models，clinical pathology analysis，pro-
tein structure analysis and targeted drug design to inves-
tigate the pathogenesis of liver developmental abnormali-
ties，regeneration remodeling disorders and liver cancers
caused by Hippo signaling dysregulation． The goal of
the investigation is to provide novel therapeutic options
for these liver diseases．
Keywords:liver development;regeneration;size con-
trol;protein machinery
